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ADAM: advanced dissolution, absorption, and metabolism  
AUC: area under the curve 
AUC0-inf: AUC extrapolated to infinity 
AUC0-t: AUC to the last measurable concentration 
BCRP: breast cancer resistant protein  
BID: two times a day 
Caco-2: human colon adenocarcinoma cell line 
CCK-8: cholecystokinin octapeptide 
CL: clearance 
CLint: intrinsic clearance 
CLPD: nonsaturable uptake clearance (uptake clearance via passive  diffusion) 
CLtota l: total clearance 
Cmax: maximum concentration 
CR: contribution ratio 
DDI: drug interaction 
DMEM: Dulbecco's modified eagle medium 
DNA: deoxyribonucleic acid 
EMA: European Medicines Agency 
F: bioavailability 
FA: fenofibric acid 
Fa: apparent absorption ratio 
FDA: Food and Drug Administration 
FH: fraction escaping from hepatic metabolism 
fu, mic: fraction unbound in hepatic microsomes  
fu, p: fraction unbound in plasma 
fu, gut: fraction unbound in enterocytes 
GFR: glomerular filtration rate  
HBSS: Hanks' balanced salt solution 
HEK293: human embryonic kidney 293 cells 
HEPES: 4-(2-hydroxyethyl)-1-piperazineethanesulfonic acid 
HMG-CoA: 3-hydroxy-3-methyl-glutaryl-coenzyme A 
v 
 
HPLC: high-performance liquid chromatography 
kel: elimination rate constant 
K I: inhibitor concentration causing half -maximal inactivation 
K i: inhibitory constant 
K inact: maximal inactivation rate constant  
Km: Michaelis-Menten constant 
LC-MS/MS: liquid chromatography-tandem mass spectrometry 
log P: octanol/water partition coefficient 
MES: 2-morpholinoethanesulphonic acid  
MHLW: Ministry of Health, Labour and Welfare  
mRNA: messenger ribonucleic acid  
NADPH: nicotinamide adenine dinucleotide phosphate, reduced form  
m/z: mass-to-charge ratio 
OATP: organic anion transporting polypeptide  
Papp: apparent permeability coefficient  
PBPK: physiologically based pharmacokinetics  
Peff: effective permeability 
P-gp: P-glycoprotein 
pH: potential of hydrogen 
pKa: acid dissociation constant  
PSact: transporter-mediated active uptake clearance 
QD: once a day 
QH: hepatic blood flow rate 
RB: blood/plasma concentration ratio  
RFA: reduced FA 
S: substrate concentration  
SD: standard deviation 
Tmax: the time of Cmax 
t1/2: the elimination half-life 
UHPLC: ultra high-performance liquid chromatography 
v: initial uptake velocity 
Vd: uptake volume 
Vmax: maximum velocity 








な部分があり，予期せぬ薬効や毒性に直面することがある。Guidance for Industry 
- Safety Testing of Drug Metabolites（FDA, 2020b）によると，ヒト血中代謝物の構







薬品開発の初期に得られるげっ歯類における in vivo 代謝物プロファイルやヒト





























































薬候補品の薬物相互作用予測には，P450 だけでなく OATP1B1 がヒトに類似し
ているサルが有用であると推察された。第 II 章では，ペマフィブラートの in vitro
肝細胞中および in vivo 血漿中における代謝プロファイルを検討するとともに，
循環血中代謝物の予測におけるヒト肝細胞移植マウスおよびサルの有用性を検
証した。その結果，in vitro 肝細胞中および in vivo 血漿中代謝プロファイルには
乖離が認められ，血漿中代謝プロファイルには種差が認められた。さらに，サル


























念がある（Yu H et al., 2015; Yu J et al., 2018）。そのため，日米欧三極の薬物相互
作用ガイドラインおよびガイダンス（EMA, 2012; FDA, 2020a; MHLW, 2018）に
おいて，P450 および／または OATP を介した薬物相互作用の評価の重要性が言
及されている。代謝酵素やトランスポーターの活性に寄与する表現型は，薬物相
互作用リスクを評価するために重要な情報である（Di L, 2017）。一部の P450 の
遺伝子多型によりその代謝活性が低下するが，肝取り込みトランスポーターで
ある OATP1B1 をコードするヒト SLCO1B1 遺伝子の多型においても肝取り込み




一般的に有用なツールとして受け入れられている（Yamazaki et al., 2016）。その
他，非ヒト霊長類であるカニクイザルも，ヒトに生理学的および遺伝的に類似し
ていることから，医薬品開発に広く使用されている。カニクイザルは P450（Uno 
et al., 2018）および OATP（Takahashi et al., 2019）がヒトと類似しているため，医




















された（Fig. I-1）。代謝物 M1 は 4-メトキシフェニル基脱メチル体，M2 は脱-4-
メトキシフェニル基体，M3 はジカルボン酸体，M4 は N-脱アルキル体，M5 は
ベンジル位酸化体，M6 はベンゾオキサゾール基（6 位）水酸化体である。ネオ













I-2-ii） ヒト結腸がん由来細胞株を用いたペマフィブラートの in vitro 消化管吸
収性の評価 
ヒト結腸がん由来細胞株（Caco-2 細胞）の単層膜の調製は，既報の一般的な
方法に従った（Kamiya et al., 2019）。Caco-2 細胞（American Type Culture Collection
社）を Transwell 透過性プレート（12-well，Corning 社）に 1.0×105 cells/cm2の密
度で播種し，非必須アミノ酸，ペニシリン－ストレプトマイシン－アムホテリシ
ン B およびウシ胎児血清（富士フィルム和光純薬社）を添加した DMEM 中で，
5% CO2下，37ºC で 28 日間培養した。Caco-2 細胞の単層膜における頂端膜側の
HBSS［10 mM MES（pH 6.0）または 10 mM HEPES（pH 7.4）を含む］から基底
膜側の HBSS［10 mM HEPES（pH 7.4）を含む］への時間依存的な透過量または
その逆の透過量（0，1，2 および 4 時間）から，ペマフィブラートの見かけの in 
vitro 透過係数（Papp，106 cm/s）を算出した。リファンピシン（160 µM）の添加
または非添加下の両条件にて，ペマフィブラート（1.0 µM）を Transwell 透過性
プレートで培養した Caco-2 細胞の頂端膜側または基底膜側に添加した。ペマフ
ィブラートの基底膜側または頂端膜側からの透過量を以下の液体クロマトグラ
フィー－質量分析計（LC-MS/MS）で測定した。Nexera MP UHPLC システム
（Shimazu 社）に設置した Kinetex C18 カラム（2.1×50 mm，粒子サイズ：2.6 µm，
Phenomenex 社）を用いたクロマトグラフィーにより分析対象を分離した。移動
相として 0.1% ギ酸（移動相 A）およびアセトニトリル（移動相 B）を用い，移
動相の流速を 0.6 mL/min とし，次のグラジエント溶出プログラムを使用した：
注入後 0 分から 0.2 分までは移動相 B の割合（以下 B%）を 20%と一定とし，
0.21 分から 2 分までは 20%から 80%まで直線的に上昇させ，2.01 分から 3 分ま




ダクトイオンへの遷移は，ペマフィブラートは m/z 491→m/z 107，ペマフィブラ
ート-d11（内標準物質）は m/z 502→m/z 107 であった。頂端膜側の pH 6.0 および
7.4 における対数変換された Papp に関しては，SAS ソフトウェア（SAS Institute
社）のスチューデントの両側 t 検定を実施した。 
 
I-2-iii） ヒト肝細胞移植マウスおよび OATP1B1 の遺伝子型が既知のカニクイザ
ルを用いた OATP1B1 阻害剤併用時のペマフィブラート血漿中濃度の評価 





スウイルス 1 型チミジンキナーゼ導入遺伝子を発現する NOD/Shi-scid IL2 受容
体ガンマ欠損マウス，体重：約 30 g）（Hasegawa et al., 2011）およびヒト肝細胞
移植 TK-NOG マウス（約 25 g，ヒト肝細胞による肝臓の置換指数：>95%）に，
1.5 モル当量の水酸化ナトリウムを含む生理食塩水を投与媒体とし，1.0 mg/kg の
ペマフィブラートを静脈内投与した。2 週間後に，リファンピシンを 10%（v/v）




Guangxi Grandforest Science Primate（Guangxi 社）由来の 3 匹の雄性カニクイザ
ル（6～10 歳，体重：4.0～5.6 kg）の全血サンプルから，Puregene DNA 分離キッ
ト（Qiagen 社）を用いて，ゲノム DNA を調製した。カニクイザルの OATP1B1
をコードする SLCO1B1 遺伝子のエクソン 2～15 に対して既報のプライマーを用
いてダイレクトシーケンスし，カニクイザル SLCO1B1 cDNA 配列（GenBank 
accession no. NM_001284540）と比較した。動物 1 と 2 は野生型であり，動物 3
はエクソン 2 における c.13A> C（K5Q）のヘテロ接合型であった。このヘテロ
接合型は OATP1B1 機能に影響を及ぼさないと推察されるため（Takahashi et al., 
2019），これらの 3 匹のサルを用いて，OATP1B1 を介した薬物相互作用を検討し
た。本投与試験は株式会社新日本科学の動物管理委員会によって承認され，実施
された。 
ペマフィブラートを 1.1%（v/v）2 M 水酸化ナトリウムおよび 5%（v/v）エタ
ノール含有リン酸緩衝生理食塩水（-）を投与媒体とし，1.0 mg/kg の投与量で，
カニクイザルに静脈内投与した。1 週間後に，シクロスポリン A（75 mg/kg）を
ペマフィブラート投与の 4 時間前に経口投与し，ペマフィブラートとシクロス
ポリン A の併用投与を行った。次に，リファンピシンを 10%（v/v）0.1 M 塩酸
含有生理食塩水を投与媒体として，20 mg/kg の投与量でペマフィブラート投与
の 1 時間前に経口投与し，ペマフィブラートとリファンピシンの併用投与を行
った。シクロスポリン A の投与には，市販の医薬品内服液（100 mg/mL）を用い
た。血液試料を遠心分離（3,000 ×g，4ºC，15 分）して得た血漿試料は分析まで
-20℃で保存した。血漿中のペマフィブラートとその代謝物の濃度は，除蛋白後
に I-2-ii の方法に従い LC-MS/MS で測定した。ただし，以下のグラジエント溶出
プログラムを使用した：注入後 0 分から 0.5 分までは移動相 B の割合（以下 B%）
を 15%と一定とし，0.5 分から 3 分までは 15%から 65%まで直線的に上昇させ，












I-3-i） ヒト結腸がん由来細胞株を用いたペマフィブラートの in vitro 消化管吸
収性の評価 
頂端膜側および基底膜側間の pH 勾配ありまたはなしの両条件で，Caco-2 単層
膜におけるペマフィブラートの in vitro 透過性を検討した（Fig. I-2）。ペマフィブ
ラートの頂端膜側から基底膜側および基底膜側から頂端膜側への Papp 値はそれ
ぞれ 4.0×106 cm/s および 1.5×106 cm/s（Fig. I-2，A）であり，pH 勾配がない場
合は 2.7×106 cm/s および 19×106 cm/s であった（Fig. I-2，B）。リファンピシン
により，Pappの比（基底膜側から頂端膜側への Papp／頂端膜側から基底膜側への
Papp）は 0.37 から 0.080 に減少し，pH 勾配がない場合は，7.1 から 1.6 に減少し
た。なお，リファンピシンの終濃度は，Caco-2 細胞における P-糖蛋白質（P-gp）
に対する既報の阻害定数（Ki: 164 µM）を参考に，160 µM に設定した（Neuhoff 
et al., 2013）。両 pH 条件下で，リファンピシンはペマフィブラートの頂端膜側か










Fig. I-2. Effects of rifampicin on the permeability of pemafibrate across Caco-2 
monolayers at pH 6.0 (A) or 7.4 (B) on the apical side. The concentrations of 
pemafibrate and rifampicin were 1.0 and 160 µM, respectively. Boxes and bars represent 
the mean Papp values with standard deviations from triplicate determinations. Ratios for 
basal to apical Papp (solid bars) over apical to basal Papp (open bars) were calculated and 
are indicated as open circles. *p <0.001, compared with the Papp at pH 7.4 on the apical 
side. 
 
I-3-ii） ヒト肝細胞移植マウスおよび OATP1B1 の遺伝子型が既知のカニクイザ







移植 TK-NOG マウスにおけるペマフィブラートの血漿中濃度を測定した（Fig. I-
3）。対照マウスでは，ペマフィブラート単独投与およびペマフィブラート投与の
1 時間前にリファンピシンを投与した場合のマウスのペマフィブラートの血漿
中濃度－時間曲線下面積（AUC0-inf）は，それぞれ 230 および 1300 ng·h/mL であ
り，リファンピシンの事前投与によって有意に増加した（5.7 倍，p <0.001）。一




Fig. I-3. Plasma concentration–time curves of pemafibrate after single intravenous 
administrations to control mice (A, C) and humanized-liver TK-NOG mice (B, D) 
untreated or pretreated with rifampicin. Plots and bars represent the mean and standard 
deviation values for five animals in untreated mice (open circles) and mice orally 
pretreated with rifampicin (20 mg/kg, closed circles) 1 h before the intravenous 
administration of pemafibrate (1.0 mg/kg). The X axes in (A, B) and (C, D) are 






ロスポリン A を経口投与またはペマフィブラート投与の 1 時間前にリファンピ
シンを経口投与の 3 つの条件で，サルにおけるペマフィブラートおよびその代
謝物の血漿中濃度を測定した（Table I-1，Table I-2 および Fig. I-4）。典型的な OATP
阻害薬であるシクロスポリン A およびリファンピシンを事前に投与することに
より，カニクイザルにペマフィブラートを静脈内投与した際の AUC0-infはそれぞ
れ 4.9 および 7.4 倍に有意に増加した（Table I-1）。ペマフィブラート代謝物 M1，
M2 および M6 の血漿中 AUC も，シクロスポリン A またはリファンピシンの事
前投与により増加した（それぞれ 28～140，4.4～10 および 31～92 倍，Table I-
2）。対照的に，代謝物 M3，M4 および M5 の血漿中濃度は，シクロスポリン A
またはリファンピシンによる事前投与の影響をほとんど受けなかった（0.52～
0.96 倍，Table I-2）。 
 
Table I-1. Pharmacokinetic parameters for pemafibrate after single intravenous 
administration in cynomolgus monkeys either untreated or pretreated with 











Untreated 120 ± 100 820 ± 60    0.54 ± 0.03       
Cyclosporine A 590 ± 1500a 180 ± 40a 4.8 ± 0.9 0.90 ± 0.02a 1.7 ± 0.1 7.9 ± 1.3 
Rifampicin 890 ± 2400b 120 ± 40a 7.2 ± 1.5 0.93 ± 0.02a 1.7 ± 0.1 12 ± 2 
Pharmacokinetic parameters (means ± standard deviations for three animals) were calculated for untreated 
cynomolgus monkeys and for those orally pretreated with cyclosporine A (75 mg/kg,) 4 h before or 
rifampicin (20 mg/kg) 1 h before the intravenous administration of pemafibrate (1.0 mg/kg). The hepatic 
availability (FH) was estimated using the following equation: FH = 1 – CLtotal / (RB × QH); RB, the 
blood/plasma concentration ratio (0.68); and QH, the hepatic blood flow rate (44 mL/min /kg) (Hosea et al., 
2009). The contribution of non-hepatic (renal) clearance to the systemic clearance was negligible; therefore, 
hepatic blood clearance was assumed to be equal to total blood clearance (Japanese Pharmaceuticals and 
Medical Devices Agency, 2018; http://www.pmda.go.jp/). CLtotal' and FH' are values in the presence of 





                  Pemafibrate 
      
 
Fig. I-4. Plasma concentration–time curves of pemafibrate after single intravenous 
administrations in cynomolgus monkeys untreated or pretreated with cyclosporine 
A or rifampicin. Plots and bars represent the mean and standard deviation values for 
three animals in untreated cynomolgus monkeys (open circles) and those orally pretreated 
with cyclosporine A (75 mg/kg, triangles) 4 h before or rifampicin (20 mg/kg, closed 
















































































































































Table I-2. Fold changes in AUC of pemafibrate metabolites after single intravenous 
administrations of pemafibrate at 1.0 mg/kg to mice and monkeys pretreated with 




Control Humanized-liver  
Rifampicin Rifampicin  Cyclosporine A Rifampicin 
M1 not available 1.9  28 140 
M2 4.9 1.2  4.4 10 
M3 4.8 1.3  0.77 0.96 
M4 1.7 0.68  0.52 0.70 
M5 not available 0.97  0.88 0.96 
M6 9.1 2.5  31 92 
M1, 4-methoxyphenyl demethylated form of pemafibrate; M2, de-4-methoxyphenylated form; M3, 
dicarboxylic acid form; M4, N-dealkylated form; M5, benzylic oxidized form; M6, benzoxazole 6-
hydroxylated form. Chemical structures are shown in Fig I-5. Not available, the AUC was not 







性を検証した。OATP1B1 阻害剤であるリファンピシンは P-gp 阻害作用も有する
ため，消化管におけるリファンピシンの阻害作用を検討した。Caco-2 細胞にお
ける頂端膜側から基底膜側へのペマフィブラートの in vitro 見かけの透過係数
（Papp）は，頂端膜側および基底膜側間の pH 勾配がない場合と比較して pH 勾
配ありの場合で高値を示した（Fig. I-2）。このような Caco-2 細胞における pH 依
存性の輸送は，2 つの酸性薬物インドメタシン（pKa：4.5）およびサリチル酸（pKa：
3.0 および 13）でも同様に認められており，pH により化合物のイオン化および
非イオン化型の割合が変わることに起因すると推察されている（Neuhoff et al., 
2005）。P-gp 阻害剤リファンピシンにより，Pappの比は 0.37 から 0.080 に減少し







過性 Pappの同程度の増加が認められた（3.0～3.5 倍）。頂端膜側の pH はリファン
ピシンの透過性に影響を及ぼすものの，両 pH 条件でのその細胞内濃度は P-gp
に対する Ki 値よりも十分に高く，完全に阻害すると推察され，リファンピシン
は生理的 pH 条件下でペマフィブラートの吸収を増加させると推察された。 
二種のモデル動物であるヒト肝細胞移植マウスとカニクイザルで in vivo 薬物
相互作用を検討した。ペマフィブラートは静脈内投与後，両モデル動物において
血漿から速やかに消失した。リファンピシンの事前投与により OATP1B1 を阻害
した際の対照マウス（Fig. I-3, A, closed circles）と事前投与なしのヒト肝細胞移
植マウス（Fig. I-3, B, open circles）のペマフィブラートの血漿曝露に有意な差は
認められなかった。さらに，ヒト肝細胞移植マウスにおいてはリファンピシンの






M2 および M6，Fig. I-4）もこれら OATP 阻害作用を有する薬剤による曝露量の
増加が認められた。これらの代謝物は，ペマフィブラートと比較的類似した構造
を有することから（Fig. I-5），未変化体と同様に OATP により取り込まれ，阻害
による影響をうけたものと推察された。ペマフィブラートならびにその代謝物









Fig I-5. Putative metabolic pathways of pemafibrate suppressible by OATP1B1 
inhibitors. Up and down arrows indicate increasing and decreasing concentrations of 
pemafibrate metabolites, respectively, in the presence of OATP1B1 inhibitors. 
 
HMG-CoA 還元酵素の阻害剤であるピタバスタチンはカニクイザルにおける
OATP1B1 の基質である。ピタバスタチンの AUC は，OATP1B1 阻害作用を有す
るシクロスポリン A またはリファンピシンの事前投与により，静脈内投与（0.3 
mg/kg）でそれぞれ 3.2 および 3.6 倍，経口投与（0.3 mg/kg）でそれぞれ 10.6 お
よび 14.8 倍の上昇が認められており（Takahashi et al., 2013），これらのサルの結
果はヒトにおける臨床薬物相互作用の結果と一致している（Chen et al., 2013）。
ピタバスタチンは生体内での代謝の寄与は低く，主に肝取り込みを介して血漿
から消失するため，OATP1B1 の in vivo 典型的基質として広く利用される（Elsby 











率（それぞれ 1.7 および 1.7 倍）の積である総変化率は，それぞれ 7.9 および 12
倍と算出された（Table I-1）。ピタバスタチンでは，総クリアランスの増加率は
3.2 および 3.6 倍，FH の増加率はそれぞれ 1.4 および 1.4 倍，総変化率はそれぞ
れ 4.5 および 5.0 倍であった（Takahashi et al., 2013）。ペマフィブラートおよびピ
タバスタチンの FH の変動は比較的低いが，阻害剤の存在下での FH（FH’）はほ
ぼ 1（それぞれ 0.90~0.93 と 0.87~0.88）であることから，肝での抽出がほぼ完全
に阻害されていると推察された。シクロスポリン A およびリファンピシンは消
化管でトランスポーターや代謝を阻害する可能性があり（Takahashi et al., 2013），
吸収率や小腸利用率を増加させる可能性があるが，サルのペマフィブラートの
生物学的利用率（0.87）は高値であるため，サルの消化管におけるシクロスポリ




















ゾームまたは肝細胞を用いた in vitro 系は簡便に潜在的な代謝物を特定できるが，






et al., 2014; Kamimura et al., 2017）。 
ペマフィブラートの同種同効薬であるフェノフィブラートおよび他の脂質低
下薬は，安全性評価の一環として，ラット，モルモット，イヌおよびヒトにおけ
る分布が比較検討されている（Weil et al., 1988, 1990）。一方，ペマフィブラート
は脂質異常症治療薬として上市されて間もなく，基本的な薬物動態プロファイ
ル情報は未解明の部分が多い。そこで，ペマフィブラートおよびその代謝物の薬










［ベンジル環-U-14C］ペマフィブラートは Pharmaron UK 社で合成された（Fig. II-
1）。放射化学的純度は 97％以上で，比放射能は 2.37 GBq/mmol であった。代謝







Fig. II-1. Structures of [14C]pemafibrate and its metabolites. The asterisk denotes the 
position of the 14C label. 
 
II-2-ii） マウス，ラット，サルおよびヒトにおけるペマフィブラートの in vitro 血
漿蛋白結合率の評価 
終濃度 500，2,500 および 10,000 ng/mL の[14C]ペマフィブラートを添加した
ICR 雄性マウス血漿，Sprague Dawley 雄性ラット血漿，雄性カニクイザル血漿，
男性ヒト血漿，4% ヒト血清アルブミンまたは 0.1% α1-酸性糖蛋白を平衡透析
セルの片側のセルに添加し，平衡透析膜（Spectra/Por 2 膜透析 RC チューブ，分
画分子量：12～14 kD，Spectrum Laboratories 社）を介して 37ºC で 6 時間透析し











II-2-iii）ラット，サルおよびヒト肝細胞を用いたペマフィブラートの in vitro 代
謝物検索 
Sprague–Dawley 雄性ラット，雄性カニクイザルならびに男性および女性ヒト
の凍結保存肝細胞（Sekisui XenoTech 社）を融解後，Krebs—Henseleit バッファー
に再懸濁した。トリパンブルーで染色された生細胞数を計数した後，6×105 
cells/mL の細胞密度に調製した。24 ウェルプレート（Corning 社）に[14C]ペマフ
ィブラート（最終濃度：5 µM，11.9 MBq/L，定量下限を考慮して設定）を肝細胞
懸濁液（1.5×105 cells/0.25 mL/well）に添加し，37°C で 4 時間インキュベートし
た。0.25 mL の Krebs-Henseleit バッファーおよび 0.5 mL のアセトニトリルで洗
浄後，12,000 ×g で 5 分間遠心分離した。0.3 mL の上清を採取し，40°C に加温し
つつ，窒素気流下で溶媒を留去した。試料の一部は Helix pomatia 由来の β-グル
クロニダーゼおよびアリールスルファターゼ（20 µL，10,000 Fishman units/mL お
よび 800,000 Roy units/mL，Roche Diagnostics GmbH 社）を添加し，さらに 37°C
で 16 時間インキュベートした。その後，他の試料と共に 50%メタノールで除蛋







絶食の 3 匹の Sprague-Dawley雄性ラット（220～330 g，Charles River Laboratories




液：0.25 mL，サル血液：1 mL）は，投与前，投与後 2，5，10 分，0.25，0.5，1，












ラット糞で 83%〜86%，サル糞で約 66%〜81%であった。 
10 匹の TK-NOG 雄性マウス（実験動物中央研究所，単純ヘルペスウイルス 1
型チミジンキナーゼ導入遺伝子を発現している NOD/Shi-scid IL2 受容体ガンマ
欠損マウス）（Hasegawa et al., 2011）を本研究に使用した。5 匹の 14 週齢の対照
TK-NOG マウス（体重：約 30 g）および 5 匹の 18 週齢のヒト肝細胞移植 TK-




および 24 時間後に血液試料（30 µL）を採取した。メタノールおよび 0.5% ギ酸
/アセトニトリル（1：1）による除蛋白後，ペマフィブラートとその代謝物の血




プラー，デガッサーおよびカラムオーブンを内蔵した Alliance 2695，2690XE ま
たは 2695XE 分離モジュール（Water 社），吸光度検出器（モデル：486，2487 ま
たは 2996，λ：280 nm，Waters 社），放射能検出器 525TR（Perkin Elmer 社）か
ら構成された HPLC を使用した。システム A では 10 mM ギ酸（pH 3）（移動相
A）およびアセトニトリル（移動相 B）を，システム B では 0.1%（v / v）ギ酸
（移動相 A）および 0.1%（v / v）ギ酸含有アセトニトリル（移動相 B）を移動相
に使用し，Inertsil ODS-3 カラム（4.6×150 mm，粒子サイズ：3～5 µm，GL Sciences
社）を用いたクロマトグラフィーにより分析対象を分離した。移動相の流速は 1 
mL/min とし，次のグラジエント溶出プログラムを使用した。システム A 場合
は，注入後 0 分から 5 分までは移動相 B の割合（以下 B%）を 10%から 40%ま
で，5 分から 35 分までは 40%から 65%まで直線的に上昇させ，35 分から 60 分
までは 90%，60 分から 70 分までは 10%と一定とした。システム B の場合は，
注入後 0 分から 3 分までは B%を 10%と一定とし，3 分から 30 分までは 10%か
ら 30%まで，30 分から 75 分までは 30%から 65%まで直線的に上昇させ，75 分
から 80 分までは 65%と一定にし，80 分から 81 分までは 65%から 90%まで直線
的に上昇させ，81 分から 84 分までは 90%と一定とし，84 分から 85 分までは
90%から 10%まで直線的に減少させ，85 分から 90 分までは 10%と一定とした。






未変化体のみを LC-MS/MS で定量する際には，以下の条件にて実施した。3133 
HTS オートサンプラーZ（資生堂社），Agilent 1100/1200 シリーズ HPLC システ
ム（Agilent Technologies 社）または HPLC LC-20（Shimazu 社），API 4000 質量分
析計（AB Sciex 社）から構成された LC–MS/MS システムを使用した。0.1%また
は 0.5%（v/v）ギ酸（移動相 A）ならびにメタノール（移動相 B）を使用し，B%








Table II-1. Multiple reaction monitoring transitions for pemafibrate, its metabolites 
and their internal standards. 
Analyte Ionization mode 
Multiple reaction monitoring transition 
Precursor ion, m/z Product ion, m/z 
Pemafibrate Positive 491 107 
Pemafibrate-d11 (IS) Positive 502 107 
M1 Positive 477 107 
M1-d10 (IS) Positive 487 113 
M2 Positive 385 107 
M2-d10 (IS) Positive 395 113 
M3 Positive 399 107 
M3-d6 (IS) Positive 405 113 
M4 Positive 327 107 
M4-d6 (IS) Positive 333 113 
M5 Negative 223 137 
M5-d4 (IS) Negative 227 141 
M6 Positive 507 107 
M6-d13 (IS) Positive 520 113 
M8 Positive 507 107 
M8-d10 (IS) Positive 517 113 
IS, internal standard; M1, 4-methoxyphenyl demethylated form; M2, de-4-methoxyphenylated form; 
M3, dicarboxylic acid form; M4, N-dealkylated form; M5, benzylic oxidized form; M6, benzoxazole 









薬物動態パラメータ値を統計的に比較した。両側の Student または Welch の t-検










Table II-2. In vitro protein unbound fractions of [14C]pemafibrate in mouse, rat, 
monkey, and human plasma. 
Fraction 
Protein unbound fraction 
[14C]Pemafibrate concentration (ng/mL) 
500 2500 10,000 
Mouse plasma 0.0047 ± 0.0008 0.0046 ± 0.0007 0.0048 ± 0.0007 
Rat plasma 0.0028 ± 0.0002 0.0027 ± 0.0002 0.0029 ± 0.0001 
Monkey plasma 0.0017 ± 0.0002 0.0021 ± 0.0001 0.0022 ± 0.0002 
Human plasma 0.0015 ± 0.0001 0.0017 ± 0.0002 0.0017 ± 0.0001 
Human serum albumin (4%) 0.0017 ± 0.0001 0.0019 ± 0.0000 0.0020 ± 0.0002 
1-Acid glycoprotein (0.1%) 0.25 ± 0.04 0.26 ± 0.04 0.46 ± 0.02 
The values are means ± SDs from triplicate determinations. 
 
II-3-ii） ラット，サルおよびヒト肝細胞を用いたペマフィブラートの in vitro 代
謝物検索 
ラット，サルおよび 3 個体のヒトの肝細胞中で 4 時間インキュベーションし
た後の[14C]ペマフィブラートの代謝プロファイルを β-グルクロニダーゼおよび













Table II-3. Metabolic profiles of [14C]pemafibrate in hepatocytes from rats, monkeys, 
and humans. 
Analyte 
Ratio to total radioactivity (%) 
Rat Monkey 
Human 
Male-1 Male-2 Female 
Pemafibrate 33.67 (22.42) 53.67 (50.35) 69.59 (61.45) 73.07 (65.28) 38.14 (34.53) 
M1 21.00 (<1) 22.50 (4.68) 20.47 (12.07) 16.83 (4.21) 35.96 (7.47) 
M2 8.11 (5.64) 8.78 (5.73) 2.29 (<1) 1.33 (<1) 7.71 (5.20) 
M6 12.76 (3.50) 4.37 (2.45) 3.49 (1.52) 3.95 (2.27) 4.71 (2.62) 
M7 1.23 (<1) <1 (<1) <1 (<1) <1 (<1) 5.34 (<1) 
M8 5.83 (<1) 1.47 (<1) <1 (<1) <1 (<1) 1.17 (<1) 
M9 8.49 (<1) 2.06 (<1) <1 (<1) <1 (<1) 2.34 (<1) 
Any other metabolite ≤2.62 (≤44.96) ≤3.81 (≤21.64) <1 (≤10.48) <1 (≤14.93) ≤1.56 (≤34.35) 
[14C]Pemafibrate (5 µM) was incubated with hepatocytes from rats, monkeys, and humans for 4 h. The metabolites 
were determined with or without β-glucuronidase/arylsulfatase treatments. The values in parentheses are the ratios to 
total radioactivity without β-glucuronidase/arylsulfatase treatments. M3-M5 and M11 were not tested. Because M3-
M5 and M11 were separated from major metabolite M1, it was assumed that the generated M3-M5 and M11 levels 










パラメータ値を Table II-4 に示した。[14C]ペマフィブラート（1.0 mg/kg）をラッ
トに経口投与した後の見かけの吸収率は 27%であった。ペマフィブラートの生
物学的利用率，最高血漿中濃度到達時間（Tmax）および最高血漿中濃度（Cmax）
は，それぞれ 15%，1 時間および 34 ng/mL であった。総放射能の AUC0-t（365 ng 
eq.·h/mL）はペマフィブラート（168 ng·h/mL）の 2.2 倍であった。一方，[14C]ペ
マフィブラートをサルに経口投与した後の見かけの吸収率は 74%であった。ペ
マフィブラートの生物学的利用率，Tmaxおよび Cmaxは，それぞれ 87%，2 時間お
よび 694 ng/mL であった。総放射能の AUC0-t（12,500 ng eq.·h/mL）はペマフィ
ブラートの AUC0-inf（1,560 ng·h/mL）の 8.0 倍であった。 
 
 
Fig. II-2. Mean plasma concentration–time curves of total radioactivity (circles) and 
pemafibrate (triangles) in rats (A) and monkeys (B) after both intravenous and oral 
doses. [14C]Pemafibrate and pemafibrate were administered intravenously (IV) and orally 
(PO) to overnight-fasted male Sprague-Dawley rats and to male cynomolgus monkeys. 







Table II-4. Pharmacokinetic parameters for total radioactivity and pemafibrate in 
rats and monkeys after intravenous and oral administrations. 





Cmax Tmax t1/2 Fa or F 
(mg/kg) 
(ng or ng 
eq.·h/mL) 
(ng or ng 
eq./mL) 




Intravenous 0.3 419 ± 51a N.D. N.D. N.C N.D. 
Oral 1 365 ± 237a 48.4 ± 25.0 2.0 N.C 27.3 ± 19.7c 
Pemafibrate 
Intravenous 0.3 348 ± 26a N.D. N.D. N.C N.D. 




Intravenous 1 18,600 ± 1,600b N.D. N.D. 22.0 N.D. 
Oral 1 12,500 ± 2,200a 1,100 ± 110 1.0 N.C. 74.0 ± 12.1c 
Pemafibrate 
Intravenous 1 1,510 ± 300b N.D. N.D. 2.45 ± 1.02 N.D. 
Oral 1 1,560 ± 860b 694 ± 500 2.0 2.45 ± 1.48 87.4 ± 47.9d 
[14C]Pemafibrate or pemafibrate was administered intravenously in physiological saline containing sodium hydroxide 
and ethanol (5%, v/v, monkey only) or orally in 0.5% methylcellulose solution to overnight-fasted male Sprague–
Dawley rats and male cynomolgus monkeys. Cmax, observed peak plasma concentration after oral dosing; Tmax, time to 
reach Cmax; Fa, apparent absorption ratio; F, bioavailability; N.D., not determined, N.C., not calculated. Fa and F was 
determined by a relative comparison of the mean AUC values associated with the intravenous and the oral doses. Tmax 
data are medians. The other parameters are means (± SD) for 2 or 3 animals. aAUC0‐t, bAUC0‐inf, cFa, dF. 
 
ラットおよびサルに[14C]ペマフィブラートを単回経口投与した際の血漿中代
謝プロファイルを示す代表的なクロマトグラムを Fig. II-3 に，血漿および糞中の
ペマフィブラートの代謝プロファイルを Table II-5 に示した。ラットでは未変化
体ペマフィブラートが総放射能の AUC の 29%を占める主要な放射性成分だっ
たが，サルでは未変化体は 3%であった。ラット血漿中ではペマフィブラート，
M2/M3，M4 および M5 がそれぞれ放射能の 29%，1%，5%および 3%と代謝物は
ほとんど検出されなかった。ラット糞中にはペマフィブラート，M1，M2 および
M6 がそれぞれ投与量の 40%，29%，5%および 7%排泄された。対照的に，サル
血漿中ではペマフィブラート，M1，M2/3，M4 および M5 がそれぞれ放射能の
3%，1%，15%，21%および 9%と代謝物がその大部分を占めた。サル糞中にはM1，







Fig. II-3. Representative HPLC radiochromatographic profiles of pemafibrate and 
its metabolites in plasma of rats (A) and monkeys (B) 1 h after an oral dose of 
[14C]pemafibrate (1.0 mg/kg). 
 
Table II-5. Ratios of AUC to total radioactivity and percentage of dose of 
pemafibrate and its metabolites in feces after an oral dose of [14C]pemafibrate (1.0 
mg/kg) to rats and monkeys 
Analyte 
Ratio of AUC to total 
radioactivity in plasma (%) 
  Percentage of dose in feces (%) 
Rat (pool of 3) Monkey  Rat Monkey 
Pemafibrate 29 3  3   40.1  11.4 0.1  0.1 
M1 N.D. 1  1  28.6  4.3 10.4  2.5 
M2/M3 1 15  11  4.9  0.8/N.T. 14.4  4.0 
M4 5 21  8  N.T. 2.3  0.6 
M5 3 9  3  N.T. 2.7  0.5 
M6 N.D. 0  6.8  1.2 3.5  1.3 
M7 N.D. 1  0.5  0.8 0.9  0.5 
M8 N.D. N.D.  0.9  0.8 0.0 
M9 N.D. N.D.  1.5  0.6 0.0 
M10 N.D. 0  0  0.0 0.0 
M11 N.T. 0  N.T. 2.0  2.0 
Any other metabolite N.D. ≤12  ≤1.8 ≤5.1 
Total 100 100  94.9  5.3a 50.8  1.1b 
aUrinary excretion ratio was 1.9  0.4., bUrinary excretion ratio, aqueous cage wash, and cage debris 
were 11.0  5.5, 3.9  1.4, and 14.7  7.7, respectively., N.D., not detected; N.T., not tested. Data are 







た際のペマフィブラートおよびその代謝物の血漿中濃度推移を Fig. II-4 に，ペマ
フィブラートの薬物動態パラメータ値を Table II-6 に，未変化体に対する代謝物
M1～M6 の AUC の割合（AUCRatio）および対照マウスに対するヒト肝細胞移植
マウスの AUCRatioを Table II-7 に示した。ペマフィブラートの血漿中曝露量は対
照マウスよりヒト肝細胞移植マウスで高かった。ペマフィブラート（1.0 mg/kg）
を静脈内投与した後の見かけの消失半減期（t1/2）は対照マウスおよびヒト肝細
胞移植マウス間に差はなかった（それぞれ 1.1 および 1.5 時間）。一方，全身クリ
アランス（CLtotal）および定常状態における分布容積（Vss）は対照マウス（それ
ぞれ 4,800 mL/h/kg および 4,200 mL/kg）よりヒト肝細胞移植マウス（それぞれ
640 mL/h/kg および 380 mL/kg）で低かった。ペマフィブラートの AUC0-infは対照




た。ヒト肝細胞移植マウスにおける未変化体に対する代謝物 M1 および M5 の
AUCRatioは対照マウスよりも高く，その差は統計的に有意であった。対照マウス
に対するヒト肝細胞移植マウスの M1～M6 の AUCRatioはそれぞれ 74，5.7，17，






Fig. II-4. Mean plasma concentration–time curves of pemafibrate and its 
metabolites in control mice and chimeric mice with humanized liver (humanized-
liver mice) after single intravenous administration of pemafibrate at 1.0 mg/kg. 
Pemafibrate was administered intravenously in physiological saline containing sodium hydroxide to 






Table II-6. Pharmacokinetic parameters of pemafibrate after an intravenous 
administration of pemafibrate at 1.0 mg/kg in control mice, chimeric mice with 











Control mice 1.1 ± 0.1 
4,800 ± 1,900 
(1,000,000 ± 400,000) 
4,200 ± 2,400 
(900,000 ± 510,000) 
230 ± 90 
(1.1 ± 0.4) 
230 ± 90 
(1.1 ± 0.4) 
Chimeric mice with 
humanized liver 
1.5 ± 1.3 
640 ± 270c 
(390,000 ± 160,000)e 
380 ± 120c  
(230,000 ± 70,000)d 
2,000 ± 1,400c 
(3.2 ± 2.3)e 
2,000 ± 1,400c 
(3.3 ± 2.3)e 
Monkeya 2.5 ± 1.0 
530 ± 100 
(270,000 ± 50,000) 
270 ± 160 
(130,000 ± 80,000) 
1,500 ± 300 
(3.0 ± 0.6) 
1,500 ± 300 










The values in parentheses are the values in unbound form. aData were reported previously (Japanese Pharmaceuticals and Medical 
Devices Agency, 2018; http://www.pmda.go.jp/). bRatios of parameters for chimeric mice with humanized liver to those for control 
mice. cp<0.001, compared between the pharmacokinetic parameters in chimeric mice with humanized liver and those in control mice. 
dp<0.01. ep<0.05. The parameters are means ± SDs for three or five animals. 
 
Table II-7. Metabolite/parent AUCRatio and chimeric mice with humanized 
liver/control mice AUCRatio of pemafibrate metabolites after an intravenous 







with humanized livera 
M1 0.0018 ± 0.0018 0.021 ± 0.00b 74 
M2 0.018 ± 0.005 0.014 ± 0.008 5.7 
M3 0.017 ± 0.014 0.043 ± 0.032 17 
M4 0.19 ± 0.08 0.20 ± 0.09 7.8 
M5 0.00057 ± 0.00092 0.0057 ± 0.0037b 52 
M6 0.031 ± 0.018 0.069 ± 0.055 13 
aThese were calculated using AUC0-t (nmol·h/mL). bP < 0.01, compared between metabolite/parent 
AUCRatio in chimeric mice with humanized liver and those in control mice. cRatios of AUC0-t in 
chimeric mice with humanized liver to those in control mice. Metabolite/parent AUCRatio are means 







In vitro 肝細胞中ではペマフィブラートから M1 への代謝が主要な代謝経路で
あると推定され，検討したヒトおよび動物種間に種差は認められなかった。一方，
ラットおよびサル血漿中には，M1 はほとんど検出されず，in vitro 肝細胞中と in 
vivo 血漿中の代謝物プロファイルに乖離が認められた。さらに，ラットおよびサ
ルの糞からは代謝物として M1 が主に検出されたことから（Table II-5，それぞれ
投与量の 29%および 10%），M1 および/または M1 抱合体は肝臓で生成した後，
そのまま胆汁中に排泄され，腸内細菌によって脱抱合され，M1 として糞中に排
泄されると推察された。一方，M2/3，M4 および M5 に関しては，ラットの血漿
ではほとんど検出されなかったが，サルの血漿では高濃度検出された（Fig. II-3）。



























ザルとヒトで類似している（Shen et al., 2013）。さらに，カニクイザルは肝取り
込みトランスポーターが関与するピタバスタチンの薬物相互作用の予測に有用




有用が示されているため（Bateman et al., 2014; Kamimura et al., 2017; Miyamoto et 
al., 2017），本研究でヒト肝細胞移植マウスを用いて，ペマフィブラートの循環血
中代謝物の濃度を測定し，その有用性を検討した。ペマフィブラートをヒト肝細



















Vss および AUC）は，対照マウスよりもサルに近い値を示した（Table II-6）。ヒ
ト OATP が発現していると推察されるヒト肝移植マウスは野生型マウスよりも
一部のスタチンの曝露が高いことから，ヒトの OATP を介した取り込み能はマ
ウスにおける能動的な取り込み能よりも低いと推察される（Salphati et al., 2014）。
肝取り込みトランスポーターOATPs の基質および阻害プロファイルはカニクイ
ザルとヒトで類似していることから（Shen et al., 2013），ヒト肝細胞移植マウス
の薬物動態パラメータ値がサルに近似していたと推察された。主要な薬物動態
の決定因子である血漿蛋白結合も考慮するため，各種の血漿蛋白結合率の影響
も検討した（Table II-2）。[14C]ペマフィブラートと 4% ヒト血清アルブミンとの
















 肝細胞中における in vitro 代謝物プロファイルは，血漿中代謝物プロファイル
と異なることが明らかとなった。血漿中代謝物の予測においては，in vitro の代
謝だけでなく，分布および排泄も考慮した要因を包含するサルまたはヒト肝細






第 III章 計算科学手法による臨床薬物相互作用の予測 
 















PBPK モデルは，in vitro と in vivo における各パラメータの乖離を明らかとする
だけでなく，病態時における各パラメータの変動の推定にも役立つ。 
仮想の母集団に基づくシミュレーターである Simcyp は有用な PBPK ツール





al., 2010）。一方で，肝障害時における OATP1B1 の mRNA の低下は報告されて
いるが，OATP1B1 の活性の低下は報告がなく，Simcyp には組み込まれていな
い（Li et al., 2015）。ペマフィブラートは OATP1B1 により肝臓へ取り込まれ，















Fig. III-1. A putative major elimination pathway of pemafibrate. 
 
第 2 節 実験材料および実験方法 
 
III-2-i） 化合物および試薬 
NADPH-P450 レダクターゼ含有の肝ミクロゾーム（27 名の白人，2 名のヒス
パニック，2 名のアフリカ系アメリカ人および 2 名のアジア人のドナー）および
組換えヒト P450 は Corning 社から入手した。特定の P450 分子種を選択的に不
活化したプールドヒト肝ミクロゾーム（Silensomes）と対照ミクロゾーム（60～
150 人の白人ドナー）は Biopredic International 社から入手した。DMEM および
HBSS は Invitrogen 社から，HEPES はナカライテスク社から，[3H]ジゴキシン，
[3H]エストロン 3-硫酸および[3H]コレシストキニンオクタペプチド（[3H]CCK-8）
は Perkin Elmer 社から，ベラパミルおよびシクロスポリン A は Sigma-Aldrich 社
から，Ko143 は Toronto Research Chemicals 社から入手した。凍結肝細胞（43 名
の白人，1 名のヒスパニック，4 名のアフリカ系アメリカ人および 2 名のアジア
人）は ThermoFisher Scientific 社から入手した。OATP1B1 または OATP1B3 発現




III-2-ii）ヒトにおけるペマフィブラートの in vitro 血液／血漿濃度比の評価 
 終濃度 500〜10,000 ng/mL の[14C]ペマフィブラートを添加したヒト血液を









ブラートの in vitro 代謝活性の評価 
 P450 2C8 活性の指標であるパクリタキセル 6α-水酸化活性，P450 2C9 活性の
指標であるジクロフェナク 4'-水酸化活性および P450 3A4 活性の指標であるテ
ストステロン 6β-水酸化活性が，それぞれ 290，3,000 および 5,900 pmol/min/mg 
protein であるヒト肝ミクロゾームを使用した。終濃度 0.5 µM の[14C]ペマフィブ
ラートをヒト肝ミクロゾームおよびヒト cDNA 発現 P450 ミクロゾーム（コント
ロール，P450 1A2，2B6，2C8，2C9，2C19，2D6，2E1，3A4，3A5 および 3A7）




社）が内蔵されたAgilent 1100シリーズのHPLCシステムに設置した Inertsil ODS-
3V カラム（4.6 × 150 mm，粒子サイズ：5 µm，GL Sciences 社）を用いたクロマ
トグラフィーにより分析対象を分離した。移動相として 0.1%（v/v）ギ酸（移動
相 A）およびアセトニトリル（移動相 B）を使用し，1 mL/min の流速で，次の溶
出プログラムを使用した：注入後 0 分から 28 分までは移動相 B の割合（以下







ペマフィブラートの in vitro 寄与率の評価 
蛋白濃度 0.2 mg/mL の P450 2C8，2C9 または 3A4 を不活化したミクロゾーム
（Silensome）と対照 Silensomes（P450 を不活化していないミクロゾーム）を用
いて，ペマフィブラートを代謝させた（Parmentier et al., 2019）。Silensomes／対
照 Silensomes の P450 2C8 活性の指標であるアモジアキンのデスエチル体への代
謝活性，P450 2C9 活性の指標であるジクロフェナク 4 '水酸化活性，P450 3A4 活
性の指標であるテストステロン 6β-水酸化活性および P450 3A4 活性の指標であ
るニフェジピン酸化活性はそれぞれ 98／850，380／3,000，0.0／420 および 89／
450 µmol/min/mg protein であった。終濃度 0.5 µM のペマフィブラートを







Agilent 1100/1200 シリーズ HPLC システム（Agilent Technology 社）に設置した
Capcell pak C18 MGII カラム（2.1×35 mm，粒子サイズ：3 µm，Shiseido 社）を
用いたクロマトグラフィーにより分析対象を分離した。移動相として 0.1% ギ酸
（移動相 A）とアセトニトリル（移動相 B）を使用し，注入後 0～0.5 分および
7.51～8.5 分は 0.3 mL/min ならびに 0.51～7.5 分は 0.4 mL/min の流速で，次の溶
出プログラムを使用した：注入後 0～0.5 分および 5.01～8.5 分は移動相 B の割
合（以下 B%）を 30%，0.51～5 分は 90%と一定とした。API 4000 質量分析計（AB 
Sciex 社）を用いた TurboIonSpray インターフェイスを用いた正イオンモードに
よる質量分析により，分析対象を検出した。ペマフィブラートの対数濃度-時間
曲線から最小二乗法を用いて得られた消失速度定数（kel，min-1）から CLint値を
算出した。寄与率（CR），各 P450 における CLint（CLint，P450 2C8，CLint，P450 2C9お
よび CLint，P450 3A4）は次式から算出した。 
 
CR＝1‐Silensomes における CLint／対照 Silensomes における CLint 
CLint，P450 2C8，CLint，P450 2C9および CLint，P450 3A4＝CLint／fu，mic×CR 
 
III-2-v）ヒト結腸がん由来細胞株を用いたペマフィブラートの in vitro 消化管吸
収阻害の評価 
I-2-ii に従い，Caco-2 細胞の単層膜を調製した。[14C]ペマフィブラート（1.0 
µM），P-gp の典型的基質[3H]ジゴキシン（1.0 µM）または乳癌耐性蛋白質（BCRP）
の典型的基質[3H]エストロン-3-硫酸（0.1 µM）を含む HBSS［10 mM HEPES（pH 
7.4）を含む］を Caco-2 細胞の頂端膜側または基底膜側に添加し，4 時間インキ
ュベーションした。頂端膜側から基底膜側または基底膜側から頂端膜側への透
過量を測定し，Pappを算出した。さらに，P-gp および BCRP の典型的阻害剤シク
ロスポリン A（10 µM，Ki：それぞれ 1.1 および 6.7～7.8 µM）（Xia et al., 2007）




III-2-vi）ヒト OATP1B1 または OATP1B3 発現系を用いたペマフィブラートの in 
vitro 取り込みクリアランスの評価 





硫酸（0.05 µM）または OATP1B3 の典型的基質 [3H]CCK-8（0.1 µM）を含む HBSS
（pH 7.4）を OATP1B1 または OATP1B3 発現 HEK293 細胞ならびにベクターを
導入した HEK293 細胞に添加し，取り込みを開始した。緩衝液を除去した後，氷
冷した HBSS を添加し，0.5 または 2 分で取り込みを終了させた。次に細胞を氷
冷した HBSS で洗浄後，0.1% Triton X-100 で可溶化した。緩衝液および細胞中の
放射能を液体シンチレーションカウンターで測定した。残りの細胞溶解物を使
用して，標準蛋白質としてウシ血清アルブミンを用いたスミス法により蛋白質
濃度を測定した。細胞中放射能量（disintegrations per minute/mg protein）を緩衝液
中の放射能（disintegrations per minute/mL）で除して，取り込み量（Vd，µL/mg 
protein）を算出した。取り込みクリアランス（µL/min/mg protein）は次式から算
出した：CL＝（Vd，2 min – Vd，0.5 min）/（2–0.5）。OATP1B1 または OATP1B3 発現
HEK293 細胞への取り込みクリアランスからベクターを導入した HEK293 細胞
への取り込みクリアランスを差し引き，能動取り込みクリアランスを算出した。 
 
III-2-vii）ヒト凍結肝細胞を用いたペマフィブラートの in vitro 取り込み活性の評
価 
OATP1B1/1B3の典型的基質エストラジオール 17βグルクロニドの肝細胞中へ
の取り込み速度は，37°C で 14 pmol/min/mg protein，4°C で 3.0 pmol/min/mg protein
である肝細胞を使用した。Krebs–Henseleit 緩衝液（pH 7.4）を用いて 2.0×106 viable 
cells/mL の肝細胞懸濁液を調製した。終濃度で 1〜100 µM の[14C]ペマフィブラ
ートを含む緩衝液に等量の細胞懸濁液を添加し，取り込みを開始した。37°C で
0.5 または 2 分間のインキュベーション後，基質を含む溶液から細胞を以下の方
法で分離し，反応を停止させた。密度 1.015 g/mL のシリコーン油と鉱油の混合




チレーションバイアルに移した。溶解した細胞を含む下層は 2 M 塩酸溶液で中
和後，各試料とシンチレーションカクテルを混合し，液体シンチレーションカウ
ンターで放射能を測定した。細胞あたりの放射能量（disintegrations per minute/106 
cells）をインキュベーション培地の放射能量（disintegrations per minute/µL）で除
して，取り込み量（Vd，µL/106 cells）を算出した。初期取り込み速度（v，pmol/min/106 















定ならびに PBPK モデルの検証および活用 
仮想母集団に基づく Simcyp シミュレーター ver.18（Certara 社）（Jamei et al., 
2009）上で，薬剤の情報および日本におけるペマフィブラートの添付文書および
ペマフィブラート 0.1 mg 錠の申請資料概要（http://www.pmda.go.jp/）の血漿中濃
度推移を用いて，ペマフィブラートの PBPK モデルにおける薬物動態パラメー
タ値を決定し，様々なヒト血漿中濃度推移を予測した（Fig. III-2 および Table III-
1）。ペマフィブラートの血漿蛋白非結合率，血液／血漿濃度比，P450 2C8，2C9
および 3A4 による固有クリアランス，PSactおよび CLPDは，ヒト血液，肝ミクロ
ゾーム，肝細胞および発現系を用いた in vitro 系により測定した。ヒト消化管膜
透過係数 Peffの初期値として，ADMET Predictor（Simulations Plus 社）における
予測値（1.9×10-4 cm/s 算出）を使用した。OATP1B1 の CLintの初期値として，能
動輸送は OATP1B1 による輸送と仮定し，ヒト肝細胞における PSact（53 pmol /min/ 
106 cells）を使用した。トランスポーターの CLintはミクロゾーム蛋白（mg）／肝
臓 （g），トランスポーター量および肝臓総重量を考慮して，肝臓全体のクリア
ランスに換算した。仮想の被験者として Simcyp シミュレーターの Sim-healthy 
volunteers（北ヨーロッパの白人に類似）を設定し，健常人に 0.4 mg のペマフィ
ブラートを経口投与した際のペマフィブラートの血漿中濃度推移を使用して，





の予測値とペマフィブラート 0.1 mg 錠の申請資料概要に記載の実測値を比較し
た。検証の判断基準として，各種薬物動態パラメータ値の実測値と予測値の乖離





ン（理論消化管濃度：2.9 mM）は消化管の P-gp と BCRP（Simcyp における Ki：
それぞれ 24 および 2.0 µM）を完全に阻害し，ペマフィブラートの吸収を促進す
ると推察された。Caco-2 細胞において，P-gp と BCRP による輸送をシクロスポ
リン A によりほぼ完全に阻害した際，ペマフィブラートの頂端側から基底側へ
の透過性は 2.4 倍増加した（Papp： 4.9×10-6 cm/s から 12×10-6 cm/s に増加）。ペ
マフィブラートの P-gp および BCRP に関するパラメータは組み込まれていない
ため，リファンピシンとの併用時における Peff は消化管の P-gp および BCRP を
完全に阻害したとし，2.4 倍（2.2×10-4 cm / s）に設定した。 
肝障害患者において，OATP1B1 の mRNA は健常人と比べて 0.65 倍に低下す
ることが報告されている（Li et al., 2015）。しかし，肝障害時における肝臓
OATP1B1 の活性は不明であり，Simcyp の Child-Pugh 分類 A および B の肝硬変
を伴う仮想の母集団における OATP1B1 の活性は，健常人の値がそのまま使用さ
れている。そこで，Child-Pugh 分類 A および B 患者にペマフィブラートを単回
投与した際の薬物動態データを用いて最適化することにより，肝障害時におけ
るペマフィブラートの肝臓の OATP1B1 の固有クリアランス（CLint）を明らかと
した。Simcyp のリファンピシン PBPK モデルに搭載されている OATP1B1 を介







Table III-1 Trial design for each simulation 


















Development 1 Healthy Caucasian 0.4 mg, Day 1 - 21-45 0.5 20 0-48 
Validation 
1 Healthy Japanese 0.3 mg, Day 1 - 20-30 0 8 0-48 
2 Healthy Caucasian 0.4 mg, Day 1 
Rifampicin, QD 
(600 mg, Day 1-2) 
21-45 0.5 20 0-48 
Modification 
of OATP1B1 
1 Child-Pugh A 
0.2 mg, Day 1 
- 44-62 0 8 0-48 
2 Child-Pugh B - 54-71 0 8 0-48 







0.2 mg, Day 1 
Rifampicin, QD 
(600 mg, Day 1-2) 
57-72 0 7 0-48 
2 Child-Pugh A 44-62 0 8 0-48 




1 Healthy Caucasian 0.4 mg, Day 1 
Sacubitril, BID 
(97 mg Day 1-2) 




0.2 mg, Day 1 
57-72 0 7 0-48 
3 Child-Pugh A 44-62 0 8 0-48 




1 Healthy Caucasian 
0.4 mg, 
Day 1, 4 
Clopidogrel, QD 
(300 mg, Day 1; 
75 mg, Day 2-6) 




0.2 mg,  
Day 1, 4 
57-72 0 7 0-145 
3 Child-Pugh A 44-62 0 8 0-145 












0.2 mg, Day 9 
57-72 0 7 0-240 
3 Child-Pugh A 44-62 0 8 0-240 












0.2 mg, Day 6 
57-72 0 7 0-168 
3 Child-Pugh A 44-62 0 8 0-168 













0.2 mg, Day 12 
57-72 0 7 0-312 
3 Child-Pugh A 44-62 0 8 0-312 
4 Child-Pugh B 54-71 0 8 0-312 
QD, once a day; BID, twice a day; No. of trials, 10. aSevere renal impairment (GFR < 30 mL/min); bThe 






Fig. III-2. Flow chart of the stages of development of the pemafibrate PBPK model 






に搭載された PBPK モデルに，既報の OATP1B1 の in vivo 阻害定数（0.45 µM）
を追加して用いた（Varma et al., 2017）。サクビトリルおよびクロピドグレルは，
既報の PBPK モデルを用いた（Lin et al., 2017; Varma et al., 2019）。本研究におい
て検討した各種阻害剤の代謝酵素およびトランスポーターに対する阻害作用に







Table III-2 Inhibitory effects of evaluated drugs 
Enzyme /  
transporter 
Ki (µM) [KI (µM), kinact (h-1)] 
Rifampicin Sacubitril Clopidogrel Clopidogrel glucuronide Fluconazole Clarithromycin Itraconazole 
P450 2C8 25 - 2.8 0.044 [0.12, 2.8] - - - 
P450 2C9 - - - - 18 - - 
P450 3A4 15 - 4.7 [87, 3.2] 0.32 11 8.7 [12, 2.1］ 0.001 
OATP1B1 0.067 0.076 2.0 5.5 - 0.45 - 
P-gp 24 - - - - 4.0 - 
BCRP 2.0 - - - - - - 
Ki, inhibitory constant; KI, inhibitor concentration causing half-maximal inactivation; Kinact, maximal inactivation rate constant. 
 
 






第 3 節 結果 
 
III-3-i） ヒトにおけるペマフィブラートの in vitro 薬物動態パラメータの評価 
[14C]ペマフィブラートの血液／血漿濃度比は 0.55 であった。[14C]ペマフィブ
ラート（0.5 µM）を数種のヒト P450 発現ミクロゾームと反応させたところ，ペ
マフィブラートの代謝に関与する分子種は，P450 2C8，2C9，3A4 および 3A7
（P450 3A7 は胎児のみで発現）であると同定された。P450 2C8，2C9 および 3A4
の寄与率はそれぞれ 0.395，0.188 および 0.120 であった。ヒト肝ミクロゾームに
おける CLint（135.4 µL/min/mg protein）および fu, mic（0.648）と上記の寄与率から
算出した P450 2C8，2C9 および 3A4 の CLint/fu, mic 値は，53.5，25.5 および 16.2 
µL/min/mg protein であった。 
 
 
Fig. III-4. Concentration dependency of the uptake of [14C]pemafibrate in pooled 
cryopreserved human hepatocytes. The closed and open circles represent the active + 
passive uptake velocities and active uptake velocities, respectively. The data are presented 







トは OATP1B1 を発現する HEK293 細胞に能動的に取り込まれたが（能動輸送に
よる取り込みクリアランス：4.4 µL/min/mg protein），OATP1B3 を発現する
HEK293 細胞には取り込まれなかった。OATP1B1 の典型的基質[3H]エストロン-
3-硫酸および OATP1B3 の典型的基質[3H]CCK-8 の能動輸送による取り込みクリ




CLPD値は，それぞれ 16.7 µM，52.7 µL/min/106 cells および 13.1 µL/min/106 cells
であった。 
 
III-3-ii）ヒト結腸がん由来細胞株を用いたペマフィブラートの in vitro 消化管吸
収阻害の評価 
Caco-2 細胞における[14C]ペマフィブラートの頂端膜側から基底膜側への Papp
値（4.9×10-6 cm/s）は，P-gp 阻害剤ベラパミル（30 µM），BCRP 阻害剤 Ko143
（1 µmol/L）ならびに P-gp および BCRP 阻害剤シクロスポリン A（10 µM）によ
り，それぞれ 7.1，8.8 および 12×10-6 cm/s に増加した。[14C]ペマフィブラート
の Papp ratio（5.8）は，それぞれ 3.3，2.2 および 1.6 に減少した。 
 
III-3-iii）ペマフィブラートの PBPK モデルにおける薬物動態パラメータ値の決
定ならびに PBPK モデルの検証および活用 
In silico による推定パラメータ値，in vitro 実験データおよび既報の単回投与時
の in vivo 薬物動態データを用いて，ペマフィブラートの PBPK における薬物動
態パラメータ値を決定した。ペマフィブラートの PBPK モデルに用いた薬物固
有のデータを Table III-3 に示す。ヒト血漿中濃度推移を用いてヒト消化管膜透過
係数 Peff および OATP1B1 による固有クリアランス（CLint, OATP1B1）を最適化し，
Peffを in silico における推定値の 0.49 倍に，CLint, OATP1B1を in vitro ヒト肝細胞の
能動輸送による取り込みクリアランスの 44 倍に設定した（Fig. III-5）。PBPK モ
デルの妥当性を検証するため，日本人健常者に単回投与した際，健常人において
リファンピシンを併用投与した際の血漿中濃度推移をシミュレーションし，日
本におけるペマフィブラート錠 0.1 mg の添付文書および審査報告書に記載され







肝障害患者において，OATP1B1 の発現量が mRNA レベルで低下するが（Li et 
al., 2015），肝障害時における肝臓 OATP1B1 の活性は不明である。そこで，Child-
Pugh 分類 A および B 患者におけるペマフィブラートの血漿中濃度推移を用い
て，ペマフィブラートの肝臓の OATP1B1 の固有クリアランス（CLint）を最適化
したところ，健常人（2,300 µL/min/106 cells）のそれぞれ 0.53 倍（1,200 µL/min/106 
cells）および 0.31 倍（720 µL/min/106 cells）であることが初めて明らかとなった。
これらの結果は，既報のトランスポーターmRNA の相対的な減少（0.65 倍）に
相関していた（Li et al., 2015）。同様に，リファンピシンの Child-Pugh 分類 A お
よび B 患者における肝臓の OATP1B1 を介した取り込みの in vitro 最大速度も，
健常人（4.0 pmol/min/106 cells）のそれぞれ 0.53 倍（2.1 pmol/min/106 cells）およ
び 0.31 倍（1.2 pmol/min/106 cells）に設定した。最適化された PBPK モデルを用
いて，OATP1B1 阻害剤による影響を予測した。リファンピシンとの併用により，
腎機能障害，Child-Pugh A および Child-Pugh B の肝硬変を有する患者において，
ペマフィブラートの血漿曝露量は健常人と同様にそれぞれ 13，13 および 11 倍
増加すると予測された（Table III-4 および Fig. III-7）。サクビトリルと併用によ
り，健常人，腎機能障害患者，Child-Pugh 分類 A または B 肝硬変患者における
ペマフィブラートの血漿曝露量はほとんど影響を受けないと予測され（1.1〜1.3
倍），リファンピシンとの併用による顕著な曝露増加とは対照的な予測結果であ






Table III-3. Parameters used in constructing the current PBPK model for 
pemafibrate. 
Parameter Value Source 
Physicochemical parameters 
 Molecular weight, g/mol 490.55  
 n-Octanol:water partition coefficient, log P
 
 5.64 ChemDraw 
 Acid dissociation constant (pKa) as monoprotic acid 3.58 Experimental 
 Blood-to-plasma partition ratio, RB 0.55 Experimental 
 Fraction unbound in plasma, fu, p 0.0016 Experimental 
Absorption model: advanced dissolution, absorption and metabolism (ADAM) model 
Human jejunum effective permeability (Peff), 10-4 cm/s 0.93 Optimized to clinical data 
 Fraction unbound in enterocytes, fu,gut 0.048 Simcyp predicted 
Distribution model: a full PBPK model using Rodgers and Rowland method 
Distribution volume at steady state (Vss), L/kg 0.097 Simcyp predicted 
Transporter: permeability-limited liver model 
 Hepatic passive diffusion clearance (CLPD), µL/min/106 cells 13.1 Experimental 
Uptake intrinsic clearance for OATP1B1 (CLint, OATP1B1), 
µL/min/106 cells 
2,306 Optimized to clinical data 
Elimination type: enzyme kinetics 
 CLint, P450 2C8, µL/min/mg protein 53.5 Experimental 
 CLint, P450 2C9, µL/min/mg protein 25.5 Experimental 
 CLint, P450 3A4, µL/min/mg protein 16.2 Experimental 






Fig. III-5. Fitted plasma concentration–time curves after a single oral 
administration of 0.4 mg pemafibrate in healthy Caucasian. The circles and solid and 
dashed lines represent reported mean ± standard deviation values and simulated values 
with 5th and 95th percentiles, respectively.  
 
 
Fig. III-6. Simulated plasma concentration–time curves after a single oral 
administration of 0.3 mg pemafibrate in healthy Japanese (A) and 0.4 mg 
pemafibrate with co-administration of rifampicin (B). The circles and solid and 
dashed lines represent reported mean ± standard deviation values and simulated values 





Table III-4. Simulated and reported (observed) pharmacokinetic parameters for pemafibrate after oral administrations in healthy 




Simulated  Reported 
Ratio in controld 
Control With rifampicin Ratio to controlc  Control With rifampicin Ratio to controlc 
Cmax, 
ng/mLa 
Healthy Caucasian 0.4 4.9 [4.5, 5.3] 37 [35, 39] 7.6 [7.3, 8.0]  5.7 54 9.4 [8.4, 11] 0.86 
Healthy Japanese 0.3 4.2 [3.7, 4.8] - -  4.2 - - 1.0 
Renal impairmentb 0.2 2.9 [2.6, 3.3] 19 [18, 20] 6.5 [6.0, 7.0]  4.5 - - 0.64 
Child-Pugh A  0.2 4.1 [3.8, 4.5] 19 [19, 20] 4.7 [4.4, 5.1]  6.6 - - 0.62 
Child-Pugh B 0.2 6.5 [6.0, 7.0] 19 [18, 20] 2.9 [2.7, 3.1]  11 - - 0.59 
AUC, 
ng·h/mLa 
Healthy Caucasian 0.4 19 [17, 21] 220 [200, 250] 12 [11, 12]  20 210 11 [9.9, 12] 0.95 
Healthy Japanese 0.3 17 [14, 19] - -  15 - - 1.1 
Renal impairmentb 0.2 14 [12, 16] 190 [160, 220] 13 [13, 14]  12 - - 1.2 
Child-Pugh A  0.2 21 [19, 24] 270 [240, 300] 13 [12, 13]  18 - - 1.2 




Healthy Caucasian 0.4 21 [19, 23] 1.8 [1.6, 2.0] 0.085 [0.082, 0.087]  20 1.9 0.093 1.1 
Healthy Japanese 0.3 18 [15, 21] - -  20 - - 0.90 
Renal impairmentb 0.2 14 [12, 16] 1.1 [0.90, 1.3] 0.075 [0.071, 0.078]  19 - - 0.74 
Child-Pugh A 0.2 9.4 [8.3, 11] 0.74 [0.66, 0.84] 0.079 [0.076, 0.081]  10 - - 0.94 
Child-Pugh B 0.2 4.2 [3.7, 4.8] 0.38 [0.35, 0.41] 0.091 [0.085, 0.098]  5.4 - - 0.78 
Healthy and impaired adult populations were virtually treated with 0.2-0.4 mg pemafibrate. a Geometric means; b A virtual population with glomerular filtration rates <30 mL/min; c 
Ratios of geometric mean values with rifampicin to those without a co-administered perpetrator drug (control); d Ratios of simulated/reported values in control. The numbers in 
parentheses are the 90% confidence intervals. Each simulation was performed in 10 trials on 7-20 randomly selected virtual subjects corresponding to the reported (observed) subjects 






Fig. III-7. Simulated plasma concentration–time curves after single oral 
administrations of 0.4 mg pemafibrate in healthy adults (A) and of 0.2 mg 
pemafibrate in subjects with severe renal impairment (B), Child-Pugh A liver 
cirrhosis (C), and Child-Pugh B liver cirrhosis (D) without (in black) and with co-
administration of rifampicin once a day (in red) or sacubitril twice a day (in blue). 
Solid lines show the simulated mean pemafibrate concentrations and dashed lines 







Table III-5. Simulated pharmacokinetic parameters for pemafibrate in virtual 
trials with and without co-administered sacubitril.  
Parameter Subjects Dose, mg Control With sacubitril Ratio to controlc 
Cmax, 
ng/mLa 
Healthy adults 0.4 4.9 [4.5, 5.3] 7.3 [6.8, 7.9] 1.5 [1.5, 1.5] 
Renal impairmentb 0.2 2.9 [2.6, 3.3] 3.9 [3.5, 4.4] 1.3 [1.3, 1.4] 
Child-Pugh A 0.2 4.1 [3.8, 4.5] 5.3 [4.9, 5.8] 1.3 [1.3, 1.3] 
Child-Pugh B 0.2 6.5 [6.0, 7.0] 7.5 [7.0, 8.0] 1.2 [1.1, 1.2] 
AUC, 
ng·h/mLa 
Healthy adults 0.4 19 [17, 21] 24 [22, 27] 1.3 [1.3, 1.3] 
Renal impairmentb 0.2 14 [12, 16] 17 [15, 20] 1.2 [1.2, 1.3] 
Child-Pugh A 0.2 21 [19, 24] 25 [23, 29] 1.2 [1.2, 1.2] 




Healthy adults 0.4 21 [19, 23] 16 [15, 18] 0.77 [0.76, 0.79] 
Renal impairmentb 0.2 14 [12, 16] 12 [10, 13] 0.82 [0.80, 0.84] 
Child-Pugh A 0.2 9.4 [8.3, 11] 7.8 [7.0, 8.8] 0.83 [0.81, 0.85] 
Child-Pugh B 0.2 4.2 [3.7, 4.8] 3.7 [3.3, 4.2] 0.88 [0.87, 0.89] 
Healthy and impaired adult populations were virtually treated with 0.4 mg and 0.2 mg pemafibrate, respectively. a 
Geometric means; b A virtual population with glomerular filtration rates <30 mL/min. c Ratios of geometric mean values 
with sacubitril to those without a co-administered perpetrator drug (control). The numbers in parentheses are the 90% 
confidence intervals. Each simulation was performed in 10 trials for 7-20 randomly selected virtual subjects 
corresponding to the reported (observed) subjects in the package insert for pemafibrate. 
 
つぎに，代謝酵素 P450 の阻害剤による影響を検討した。健常人にペマフィブ
ラートとクロピドグレル（P450 2C8 阻害剤），フルコナゾール（P450 2C9 / 3A4







により，ペマフィブラートの AUC 値は 1.4〜1.6 倍，1.2 倍，2.9 倍または 1.1 倍
となると予測された。腎・肝障害患者においては，それぞれ 1.5〜1.7 倍，1.3〜
1.4 倍，4.9〜11 倍または 1.1～1.2 倍となると予測された。クラリスロマイシン
との併用投与により，健常人（2.9 倍）と比べて腎機能障害患者（11 倍），Child-







Fig. III-8. Simulated plasma concentration–time curves after single oral 
administrations of 0.4 mg pemafibrate in healthy adults (A) and of 0.2 mg 
pemafibrate in subjects with severe renal impairment (B) and Child-Pugh A (C) and 
B (D) liver cirrhosis without (in black) and with co-administration of clopidogrel 
once a day at 75 mg (in blue) or 300 mg (in red). The circles represent reported mean 
± standard deviation values. Solid and dashed lines show the simulated values with 5th 






Fig. III-9. Simulated plasma concentration–time curves after single oral 
administrations of 0.4 mg pemafibrate in healthy adults (A) and of 0.2 mg 
pemafibrate in subjects with severe renal impairment (B) and Child-Pugh A (C) and 
B (D) liver cirrhosis without (in black) and with co-administration of fluconazole 
once a day (in red). The circles represent reported mean ± standard deviation values. 







Fig. III-10. Simulated plasma concentration–time curves after single oral 
administrations of 0.4 mg pemafibrate in healthy adults (A) and of 0.2 mg 
pemafibrate in subjects with severe renal impairment (B) and Child-Pugh A (C) and 
B (D) liver cirrhosis without (in black) and with co-administration of clarithromycin 
twice a day (in red). The circles represent reported mean ± standard deviation values. 







Fig. III-11. Simulated plasma concentration–time curves after single oral 
administrations of 0.4 mg pemafibrate in healthy adults (A) and of 0.2 mg 
pemafibrate in subjects with severe renal impairment (B) and Child-Pugh A (C) and 
B (D) liver cirrhosis without (in black) and with co-administration of itraconazole 
capsules twice a day (in red). The circles represent reported mean ± standard deviation 







Fig. III-12. Simulated plasma concentration–time curves after single oral 
administrations of 0.4 mg pemafibrate in healthy adults (A) and of 0.2 mg 
pemafibrate in subjects with severe renal impairment (B) and Child-Pugh A (C) and 
B (D) liver cirrhosis without (in black) and with co-administration of itraconazole 
solution twice a day (in red). The circles represent reported mean ± standard deviation 






Table III-6. Simulated and reported (observed) pharmacokinetic parameters for pemafibrate after oral administrations in healthy 
adults and in subjects with renal/liver impairments with and without co-administered clopidogrel once a day at 300 or 75 mg.  
Parameter Subjects 
Dose, mg Simulated  Reported 
Ratio in controld 




0.4 / 300 
4.6 [4.3, 5.0] 
7.1 [6.7, 7.7] 1.5 [1.5, 1.6]  
4.8 
7.1 1.5 [1.4, 1.6] 
0.96 
0.4 / 75 6.3 [5.9, 6.8] 1.4 [1.3, 1.4]  6.4 1.3 [1.3, 1.4] 
Renal impairedb 
0.2 / 300 
2.9 [2.6, 3.3] 







0.2 / 75 4.1 [3.7, 4.6] 1.4 [1.3, 1.4]  
Child-Pugh A 
0.2 / 300 
4.1 [3.8, 4.5] 
6.0 [5.6, 6.5] 1.5 [1.4, 1.5]  
6.6 - - 0.62 
0.2 / 75 5.5 [5.1, 5.9] 1.3 [1.3, 1.4]  
Child-Pugh B 
0.2 / 300 
6.5 [6.0, 7.0] 
8.8 [8.3, 9.3] 1.4 [1.3, 1.4]  
11 - - 0.59 




0.4 / 300 
18 [16, 20] 
28 [26, 31] 1.6 [1.5, 1.6]  
16 
38 2.4 [2.2, 2.5] 
1.1 
0.4 / 75 25 [23, 28] 1.4 [1.4, 1.4]  34 2.1 [2.0, 2.2] 
Renal impairedb 
0.2 / 300 
14 [12, 16] 
24 [21, 27] 1.7 [1.6, 1.8]  
11 - - 1.3 
0.2 / 75 21 [18, 24] 1.5 [1.4, 1.6]  
Child-Pugh A 
0.2 / 300 
21 [19, 24] 
35 [31, 39] 1.6 [1.6, 1.7]  
19 - - 1.1 
0.2 / 75 31 [28, 35] 1.5 [1.4, 1.5]  
Child-Pugh B 
0.2 / 300 
48 [42, 54] 
80 [71, 90] 1.7 [1.6, 1.8]  
37 - - 1.3 





0.4 / 300 
22 [20. 24] 




0.4 / 75 16 [14, 17] 0.71 [0.69, 0.72]  12 0.48 
Renal impairedb 
0.2 / 300 
14 [12, 16] 
8.4 [7.3, 9.5] 0.58 [0.56, 0.61]  
19 - - 0.74 
0.2 / 75 9.5 [8.3, 11] 0.66 [0.64, 0.69]  
Child-Pugh A 
0.2 / 300 
9.4 [8.3, 11] 
5.8 [5.2, 6.5] 0.61 [0.59, 0.64]  
10 - - 0.94 
0.2 / 75 6.4 [5.8, 7.2] 0.68 [0.66, 0.71]  
Child-Pugh B 
0.2 / 300 
4.2 [3.7, 4.8] 
2.5 [2.2, 2.8] 0.60 [0.57, 0.62]  
5.4 - - 0.78 
0.2 / 75 2.7 [2.4, 3.1] 0.65 [0.62, 0.67]  
Healthy and impaired adult populations, respectively, were virtually treated with 0.4 and 0.2 mg pemafibrate. a Geometric means. b Glomerular filtration rates < 30 mL/min. c Ratios of geometric mean values 
with clopidogrel to those without a co-administered perpetrator drug (control). d Ratios of simulated/reported values of controls. The numbers in square brackets are the 90% confidence intervals. Each 





Table III-7. Simulated and reported (observed) pharmacokinetic parameters for pemafibrate after oral administrations in 
healthy adults and in subjects with renal/liver impairments with and without co-administered fluconazole once a day at 400 mg.  





Ratio in controld 
Control With fluconazole Ratio to controlc Control With fluconazole Ratio to controlc 
Cmax, 
ng/mLa 
Healthy adults 0.4 4.8 [4.4, 5.2] 5.6 [5.1, 6.1] 1.2 [1.2, 1.2]  5.1 7.3 1.4 [1.3, 1.6] 0.94 
Renal impairedb 0.2 2.9 [2.6, 3.3] 3.8 [3.4, 4.2] 1.3 [1.2, 1.3]  4.5 - - 0.64 
Child-Pugh A 0.2 4.1 [3.8, 4.5] 4.8 [4.4, 5.3] 1.2 [1.1, 1.2]  6.6 - - 0.62 
Child-Pugh B 0.2 6.5 [6.0, 7.0] 7.3 [6.8, 7.9] 1.1 [1.1, 1.1]  11 - - 0.59 
AUC, 
ng·h/mLa 
Healthy adults 0.4 18 [17, 20] 22 [20, 25] 1.2 [1.2, 1.2]  19 34 1.8 [1.7, 1.9] 0.95 
Renal impairedb 0.2 14 [12, 16] 20 [17, 23] 1.4 [1.4, 1.5]  11 - - 1.3 
Child-Pugh A 0.2 21 [19, 24] 27 [24, 31] 1.3 [1.2, 1.3]  19 - - 1.1 




Healthy adults 0.4 22 [20. 24] 18 [16, 20] 0.82 [0.81, 0.84]  21 12 0.57 1.0 
Renal impairedb 0.2 14 [12, 16] 10 [8.5, 12] 0.70 [0.67, 0.73]  19 - - 0.74 
Child-Pugh A 0.2 9.4 [8.3, 11] 7.3 [6.4, 8.4] 0.78 [0.75, 0.80]  10 - - 0.94 
Child-Pugh B 0.2 4.2 [3.7, 4.8] 3.2 [2.8, 3.7] 0.77 [0.74, 0.79]  5.4 - - 0.78 
Healthy and impaired adult populations, respectively, were virtually treated with 0.4 and 0.2 mg pemafibrate. a Geometric means. b A virtual population with 
glomerular filtration rates <30 mL/min. c Ratios of geometric mean values with fluconazole to those without a co-administered perpetrator drug (control). d Ratios of 
simulated/reported values of controls. The numbers in square brackets are the 90% confidence intervals. Each simulation was performed in 10 trials on 7-20 randomly 






Table III-8. Simulated and reported (observed) pharmacokinetic parameters for pemafibrate after oral administrations in healthy 
adults and in subjects with renal/liver impairments with and without co-administered clarithromycin twice a day at 500 mg.  
Parameter Subjects Dose, mg 
Simulated  Reported 
Ratio in controld 
Control With clarithromycin Ratio to controlc  Control With clarithromycin Ratio to controlc 
Cmax, 
ng/mLa 
Healthy adults 0.4 4.6 [4.3, 5.0] 12 [11, 13] 2.6 [2.5, 2.6]  4.8 11 2.4 [2.2, 2.7] 0.96 
Renal impairedb 0.2 2.9 [2.6, 3.3] 12 [12, 13] 4.2 [3.9, 4.5]  4.5 - - 0.64 
Child-Pugh A 0.2 4.1 [3.8, 4.5] 11 [9.9, 11] 2.6 [2.4, 2.7]  6.6 - - 0.62 
Child-Pugh B 0.2 6.5 [6.0, 7.0] 14 [13, 14] 2.1 [2.0, 2.2]  11 - - 0.59 
AUC, 
ng·h/mLa 
Healthy adults 0.4 18 [16, 19] 51 [46, 56] 2.9 [2.8, 3.0]  17 35 2.1 [1.9, 2.3] 1.1 
Renal impairedb 0.2 14 [12, 16] 150 [130, 180] 11 [10, 12]  11 - - 1.3 
Child-Pugh A 0.2 21 [19, 24] 100 [90, 120] 4.9 [4.5, 5.2]  19 - - 1.1 




Healthy adults 0.4 23 [21. 25] 7.9 [7.2, 8.7] 0.35 [0.34, 0.36]  23 11 0.48 1.0 
Renal impairedb 0.2 14 [12, 16] 1.3 [1.1, 1.5] 0.092 [0.085, 0.10]  19 - - 0.74 
Child-Pugh A 0.2 9.4 [8.3, 11] 1.9 [1.7, 2.2] 0.21 [0.19, 0.22]  10 - - 0.94 
Child-Pugh B 0.2 4.2 [3.7, 4.8] 0.66 [0.59, 0.72] 0.16 [0.15, 0.17]  5.4 - - 0.78 
Healthy and impaired adult populations, respectively, were virtually treated with 0.4 and 0.2 mg pemafibrate. a Geometric means. b A virtual population with 
glomerular filtration rates <30 mL/min. c Ratios of geometric mean values with clarithromycin to those without a co-administered perpetrator drug (control). d Ratios 
of simulated/reported values of controls. The numbers in square brackets are the 90% confidence intervals. Each simulation was performed in 10 trials on 7-19 






Table III-9. Simulated pharmacokinetic parameters for pemafibrate after oral administrations in healthy adults and in subjects 
with renal/liver impairments with and without co-administered itraconazole twice a day at 200 mg. 
Parameter Subjects Dose, mg Formulation Control With itraconazole Ratio to controlc 
Cmax, 
ng/mLa 
Healthy adults 0.4 
Capsules 4.0 [3.7, 4.4] 4.3 [3.9, 4.7] 1.1 [1.1, 1.1] 
Solution 4.9 [4.5, 5.3] 5.2 [4.8, 5.7] 1.1 [1.1, 1.1] 
Renal impairmentb 0.2 
Capsules 2.4 [2.1, 2.7] 2.7 [2.4, 3.1] 1.2 [1.1, 1.2] 
Solution 2.9 [2.6, 3.3] 3.4 [3.0, 3.8] 1.1 [1.1, 1.2] 
Child-Pugh A 0.2 
Capsules 3.5 [3.2, 3.9] 3.8 [3.5, 4.2] 1.1 [1.1, 1.1] 
Solution 4.1 [3.8, 4.5] 4.4 [4.0, 4.9] 1.1 [1.1, 1.1] 
Child-Pugh B 0.2 
Capsules 5.8 [5.3, 6.2] 6.1 [5.6, 6.6] 1.0 [1.0, 1.1] 
Solution 6.5 [6.0, 7.0] 6.8 [6.3, 7.3] 1.0 [1.0, 1.1] 
AUC, 
ng·h/mLa 
Healthy adults 0.4 
Capsules 19 [17, 21] 21 [19, 23] 1.1 [1.1, 1.1] 
Solution 19 [17, 21] 20 [18, 23] 1.1 [1.1, 1.1] 
Renal impairmentb 0.2 
Capsules 14 [12, 16] 17 [15, 20] 1.2 [1.2, 1.2] 
Solution 14 [12, 16] 17 [15, 20] 1.2 [1.2, 1.2] 
Child-Pugh A 0.2 
Capsules 21 [19, 24] 24 [21, 27] 1.1 [1.1, 1.1] 
Solution 21 [19, 24] 24 [21, 27] 1.1 [1.1, 1.1] 
Child-Pugh B 0.2 
Capsules 48 [43, 55] 53 [47, 60] 1.1 [1.1, 1.1] 




Healthy adults 0.4 
Capsules 21 [19. 23] 19 [18, 21] 0.92 [0.92, 0.93] 
Solution 21 [19. 23] 20 [18, 21] 0.92 [0.91, 0.93] 
Renal impairmentb 0.2 
Capsules 14 [12, 16] 12 [10, 14] 0.83 [0.81, 0.85] 
Solution 14 [12, 16] 12 [10, 14] 0.83 [0.80, 0.85] 
Child-Pugh A 0.2 
Capsules 9.4 [8.3, 11] 8.3 [7.3, 9.5] 0.89 [0.88, 0.90] 
Solution 9.4 [8.3, 11] 8.4 [7.4, 9.6] 0.89 [0.88, 0.90] 
Child-Pugh B 0.2 
Capsules 4.1 [3.6, 4.7] 3.8 [3.3, 4.3] 0.91 [0.90, 0.92] 
Solution 4.2 [3.7, 4.8] 3.8 [3.3, 4.3] 0.91 [0.90, 0.92] 
Healthy and impaired adult populations were virtually treated with 0.4 mg and 0.2 mg pemafibrate, respectively. a Geometric means; b A virtual population with glomerular filtration 
rates <30 mL/min. c Ratios of geometric mean values with itraconazole to those without a co-administered perpetrator drug (control). The numbers in parentheses are the 90% confidence 





第 4 節 考察 
 
薬物相互作用は，ゲムフィブロジルとレパグリニドとの相互作用（OATP1B1
／1B3 および P450 2C8 阻害）のように代謝酵素とトランスポーターの両方を含








ランスポーターを介した in vitro クリアランスから in vivo クリアランスを外挿す
るのは困難であることから，PBPK モデルには実測の in vivo クリアランスを基
にしたスケーリング係数が適用される（Harwood et al., 2013）。本研究においても
同様に，最適化された OATP1B1 の CLint は初期値（ヒト肝細胞における能動輸
送の取り込みクリアランス）の 44 倍と in vitro と in vivo のクリアランスに乖離
が認められた（Table III-3）。近年，ヒト浮遊肝細胞を用いて取り込みを検討にお
いて，アルブミンへの結合が高いアニオン性薬物の取り込みクリアランスにヒ







測値の 2 倍以内であったことから（Table III-4），本 PBPK モデルは人種によらず
適応可能であると推察された。腎機能障害患者，Child-Pugh 分類 A および B 肝
硬変患者においても，Cmax，AUC および経口クリアランス値の予測値は実測値
の 2 倍以内であったが，Cmax値は過小に予測される傾向があった（Table III-4）。
これらの患者において消化管の P-gp および／または BCRP が低下している可能
性が推察された。 









ターOATP1B1 の mRNA の低下が報告されているにもかかわらず，活性低下は不
明なままである（Li et al., 2015）。そこで，ペマフィブラートの肝障害時の血漿中











ない。サクビトリルは in vitro で OATP1B1 を阻害し（Ki: 0.076 µM），リファンピ
シン（Ki: 0.067 µM）と同程度の強い阻害作用を有している（Table III-2）。さら
に，ヒトにおいては，OATP1B1 の基質であるアトルバスタチンとの併用により
アトルバスタチンの Cmaxおよび AUC 値を約 2 倍および 1.3 倍に増加させること
から（Lin et al., 2017），ペマフィブラートと併用した際に薬物相互作用を起こす
懸念がある。本研究での検討結果からは，サクビトリルとの併用により，ペマフ
ィブラートのヒト血漿中曝露はほとんど影響をうけないと予測され，サクビト




た。リファンピシンおよびサクビトリルの OATP1B1 に対する in vitro での阻害
作用は同程度であるが，遊離体の曝露量（遊離体の Cmax：それぞれ 2.2 および
0.092 µM，遊離体の ACU0-inf：それぞれ 12 および 0.12 µmol･h/L）はサクビトリ
ルよりもリファンピシンで顕著に高値であった。サクビトリルの投与直後にペ
マフィブラートの曝露量が一過性に上昇したが，サクビトリルの t1/2（1.4 時間）















2C9 の機能喪失型変異と相関した低下が認められている（Brandt et al., 2007）。し
たがって，クロピドグレルは P450 2C9 を競合的に阻害する可能性があり，本モ








III-8 および Fig. III-10）。ペマフィブラートのクリアランスに対する P450 3A4 の
寄与率（12.0%）は低いため，クラリスロマイシンによる P450 3A4 の阻害の影
響は小さいと推察される。さらに，健常人，腎または肝障害患者における P450 
3A4 阻害薬であるイトラコナゾール 400mg（液体またはカプセルで 200mg BID）
の仮想併用投与は，ペマフィブラートの血漿中曝露量にほとんど影響を与えな
いと予測された（Table III-9 および Fig. III-11～12）。以上から，クラリスロマイ
シンは OATP1B1 を阻害することにより，ペマフィブラートの曝露量を増加した
と推察された。腎機能障害患者，Child-Pugh 分類 A および B 肝硬変患者のクラ
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